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Choroby sercowo-naczyniowe pozostajag wciaz gléwna przyczyng zgoné6w w Polsce.
Postep w leczeniu §wiezego zawatu serca w czasie ostatnich dekad doprowadzit do znaczne;j
redukcji $miertelno$ci i poprawy rokowania pacjentow. Mimo sukcesow w leczeniu zawatu
serca w fazie ostrej, wydaje si¢, ze kompleksowa opieka poszpitalna wciaz nie jest optymalna.
Z tego powodu powstat program KOS zawat — program kompleksowej specjalistycznej opieki
w zakresie leczenia szpitalnego, ambulatoryjnego i rehabilitacji kardiologicznej przeznaczony
dla pacjentéw po zawale serca, a finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Niestety,
z r6znych przyczyn, nie wszyscy pacjenci po zawale serca korzystaja z wyzej wymienionego
programu. Szybki postep telemedycyny i jej coraz szersze wykorzystanie w praktyce kliniczne;j
jest jedna z opcji potencjalnej optymalizacji i poprawy wynikow leczenia i rehabilitacji rowniez

wérdd chorych po zawale serca.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie, Doktorant, lekarz Bartosz Krzowski, podjat
si¢ oceny kompleksowej opieki nad pacjentami po zawale serca z wykorzystaniem aplikacji

mobilnej afterAMI. Cytujac Doktoranta ,,Aplikacja afterAMI powstala z inicjatywy lekarzy (dr



hab. n. med. Pawel Balsam, prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski, dr hab. n. med. Lukasz
Koltowski), ktérzy widzieli potrzeby uzupemienia opieki nad pacjentami hospitalizowanymi
w Klinice. System sktada si¢ z dwéch czesci: aplikacji mobilnej dla pacjenta oraz panelu
postaci strony internetowej dla przedstawicieli systemu opieki zdrowotnej. Aplikacja sklada si¢
z modutu edukacyjnego, modutu kontroli czynnikéw ryzyka choréb Sercowo-naczyniowych,
kalendarza, informacji o jakoéci powietrza, funkcji przypominania lekéw oraz czatu do
kontaktu z lekarzem prowadzgcym. W ramach modutu edukacyjnego zostalo przygotowane
kompendium wiedzy, ktére bylo indywidualnie dopasowywane do kazdego pacjenta na
podstawie zdiagnozowanych jednostek chorobowych. Ponadto wszyscy pacjenci dostawali dwa
razy w tygodniu powiadomienia z krotkimi notatkami z ogélnymi poradami dotyczacymi stylu
zycia, z ktérych mozliwe bylo przekierowanie do kompendium. Wszystkie tresci byly
przygotowane przez specjalistow kardiologii na podstawie obowiazujacych wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W ramach panelu kontroli czynnikéw ryzyka
mogty by¢ monitorowane poszczegélne parametry zyciowe, ktére mogly byé wprowadzane do
systemu  manualnie lub  synchronizowane automatycznie  poprzez integracje
z oprogramowaniem smartphone’a. Przykladowo: dane o aktywnosci, tzn. ilo§é krokéw byta
automatycznie przekazywana do aplikacji, podobnie informacje o tetnie pacjentow
w przypadku posiadania zsynchronizowanego smartwatcha. Jezeli pacjent nie posiadat jednak
dedykowanego urzadzenia, ktore laczyloby si¢ z jego telefonem, to dane te mogly by¢ réwniez
wprowadzone r¢cznie — np. po codziennym pomiarze ci$nienia. Pacjent miat dostep do swoich
parametrow, dzigki czemu podczas wizyty kontrolnej eliminowany byt problem braku
dzienniczka z warto$ciami ci§nienia, t¢tna, masy ciata itd. Na podstawie lokalizacji pacjenci
mieli przedstawiane dane o jakosci powietrza na podstawie danych z Gléwnego Inspektoratu
Ochrony Srodowiska wraz z komentarzem, czy warunki sa odpowiedni do aktywnosci

fizycznej na zewnatrz. Lekarz przy wypisie ze szpitala wprowadzal informacje o zleconych



lekach dla danego pacjenta, dzigki czemu chory otrzymywat powiadomienia z przypomnieniem
o przyjeciu konkretnych lekéw. Ponadto przedstawiono histori¢ choroby pacjenta, ktéra miala
by¢ wsparciem pacjenta w trakcie nieplanowanej hospitalizacji i braku dost¢gpnosci do
tradycyjnej dokumentacji medycznej. Finalnie aplikacja oferowata réwniez mozliwos$¢ czatu
z lekarzem, ktory miat charakter informacyjno-koordynacyjny. Pacjenci byli poinstruowani, ze
wszystkie nagle stany zdrowotne wymagaly pilnego, osobistego kontaktu z przedstawicielem
systemu opieki zdrowotnej. Lekarz miat dostgp do danych pacjenta, ktére byly analizowane
podczas wizyty kontrolnej. Mozliwo$¢ zgromadzenia poszczeg6lnych sktadowych w jednym
miejscu pomagala usprawni¢ i lepiej zorganizowa¢ wizyt¢ kontrolng poszczeg6lnych
pacjentéw.”

Doktorant wraz ze wspOlpracownikami podjal si¢ przetestowania wyzej opisane;j
aplikacji mobilnej afterAMI w prospektywnym, jednoosrodkowym badaniu randomizowanym
(RCT - randomised controlled trial). Zalozenia badania zostaly szczegélowo opisane
w protokole badania, opublikowanego w recenzowanym czasopiSmie Trials 2022;23(1):522.
Published 2022 Jun 21. doi:10.1186/s13063-022-06463-x. Krzowski B, Peller M, Boszko M,
et al. Mobile app and digital system for patients after myocardial infarction (afterAMI): study
protocol for a randomized controlled trial.

W skrocie, autorzy w latach 2020-2022 poddali screeingowi 215 pacjentéw
hospitalizowanych w 1 Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z powodu ostrego zawalu serca i ostatecznie do badania wiaczyli 100 chorych,
ktorych nastgpnie randomizowali do dwoch grup:

1. Grupy badanej — 50 chorych — standardowa terapia + aplikacja afterAMI

2. Grupy kontrolnej — 50 chorych — standardowa terapia

Okres obserwacji ustalono na 6 miesigcy, a punktami koicowymi badania byly:



1. Pierwszorzgdowy punkt koficowy: ocena czgstosci wystgpowania rehospitalizacji
i/lub pilnych wizyt ambulatoryjnych oceniana po 6 miesigcach od randomizacji
2. Drugorzgdowe punkty koncowe:
a) ocena czesto$ci wystgpowania rehospitalizacjii i/lub pilnych wizyt
ambulatoryjnych oceniana po 30 dniach od randomizacji;
b) ocena kontroli wartoéci ci$nienia tetniczego oceniana po 30 dniach i po 6
miesigcach od randomizacji;
C) ocena masy ciata oceniana po 30 dniach i po 6 miesigcach od randomizacji;
d) ocena statusu palenia papieroséw oceniane po 30 dniach i po 6 miesigcach od
randomizacji;
e) ocena statusu gospodarki lipidowej oceniane po 30 dniach i po 6 miesiacach od

randomizacji.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Bartosza Krzowskiego jest
syntez calego przedsigwzigcia zwiazanego z omawianym badaniem randomizowanym,
poczagwszy od pomyshi stworzenia aplikacji mobilnej afterAMI, po zaprojektowanie
i wykonanie badania, a skoficzywszy na publikacjach w recenzowanych czasopismach
migdzynarodowych z wysokim wskaznikiem cytowan. Autor jako cykl rozprawy doktorskiej
przedstawit trzy publikacje:

1. Krzowski B, Peller M, Boszko M, et al. Mobile app and digital system for patients
after myocardial infarction (afterAMI): study protocol for a randomized controlled
trial. Trials. 2022;23(1):522. Published 2022 Jun 21. doi:10.1186/513063-022-
06463-x Punktacja MEiN: 100, Impact Factor: 2,728

2. Krzowski B, Boszko M, Peller M, et al. Mobile app and digital system for patients

after Myocardial Infarction (afterAMI): early results from a randomized trial



[published online ahead of print, 2023 Mar 3]. Pol Arch Intern Med. 2023;16452.
doi:10.20452/pamw.16452 Punktacja MEIN: 140, Impact Factor: 5,218

3. Krzowski B, Boszko M, Peller M, et al. Mobile App and Digital System for Patients
after Myocardial Infarction (afterAMI): Results from a Randomized Trial. J. Clin.

Med. 2023, 12, 2886. https://doi.org/10.3390/jcm12082886 Punktacja MEiN: 140,

Impact Factor: 4,964

Pierwsza publikacja to protokél badania randomizowanego (study design), a kolejne
dwie prace to publikacje kolejno wynik6w obserwacji 30-dniowej oraz 6-miesi¢cznej. Wyniki
badania sg nastgpujace:

Pierwszorzgdowy punkt koncowy:

- ocena czesto$ci wystgpowania rehospitalizacji i/lub pilnych wizyt ambulatoryjnych oceniana
po 6 miesigcach od randomizacji. Pomimo nizszej czgstosci liczby zdarzen opisanych jako
pierwszorzgdowy punkt koncowy (8% w grupie ,.afterAMI” vs. 27% w grupie kontrolnej;

p=0,064) nie osiagni¢to réznicy istotnej statystycznie.

Drugorzgdowe punkty koficowe:

- ocena czgsto$ci wystepowania rehospitalizacji i/lub pilnych wizyt ambulatoryjnych oceniana
po 30 dniach od randomizacji. Nie wykazano istotnie statystycznych rdéznic w czgstosci
wystepowania punktu koncowego (8% w grupie interwencyjnej vs. 10% w grupie kontrolne;j,
p=1,0).

- ocena kontroli warto$ci ci$nienia t¢tniczego oceniana po 30 dniach i po 6 miesigcach od
randomizacji. Nie wykazano istotnie statystycznych réznic w ilo$ci pacjentow, ktorzy osiagneli
docelowe wartosci ci$nienia tgtniczego po 30 dniach (99% w grupie interwencyjnej vs. 88%

w grupie kontrolnej, p=0,11). Nie wykazano istotnie statystycznych réznic w iloéci pacjentow,



ktérzy ‘osiggneli docelowe wartosci ci$nienia tgtniczego po 6 miesigcach (92% w grupie
interwencyjnej vs. 83% w grupie kontrolnej, p=0,31).

- ocena masy ciala oceniana po 30 dniach i po 6 miesiagcach od randomizacji. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w ilosci pacjentow, ktérzy osiagneli docelowa warto$é wskaznika
BMI po 30 dniach (11% w grupie interwencyjnej vs. 22% w grupie kontrolnej, p=0,14). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w ilosci pacjentéw, ktérzy osiagneli docelowa wartosé
wskaznika BMI po 6 miesigcach (27% w grupie interwencyjnej vs. 33% w grupie kontrolne;,
p=0,78).

- ocena statusu palenia papieroséw oceniana po 30 dniach i po 6 miesigcach od randomizacji.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w iloéci pacjentow, ktorzy nie palili papierosow
po 30 dniach (87% w grupie interwencyjnej vs. 81% w grupie kontrolnej, p=0,57. Nie
wykazano istotnych statystycznie roéznic w ilodci pacjentéw, ktorzy nie palili papieroséw po 6
miesigcach (79% w grupie interwencyjnej vs. 81% w grupie kontrolnej, p=1,0).

- ocena statusu gospodarki lipidowej oceniana po 30 dniach i po 6 miesiacach od randomizacji.
Wykazano istotnie statystycznie réznice w ilosci pacjentéw, ktérzy osiagneli docelowe
wartosci stezenia cholesterol LDL po 30 dniach (58% w grupie interwencyjnej vs. 22%
w grupie kontrolnej, p=0,005). Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w ilosci pacjentow,
ktérzy osiggneli docelowe wartosci stgzenia cholesterol LDL po 6 miesiacach (35% w grupie

interwencyjnej vs. 32% w grupie kontrolnej, p=1,0).

Reasumujgc, pierwszorzgdowy punkt koncowy badania jest negatywny (brak
znamiennych statystycznie réznic migdzy badanymi grupami), a spoéréd drugorzedowych
punktow koficowych jedyna zaobserwowana réznica dotyczy lepszego profilu lipidowego

wsrod chorych w grupie interwencyjnej w obserwacji 30-dniowe;j.



Praca doktorska, ktéra mam zaszczyt i przyjemno$§¢ recenzowac jest, moim zdaniem,
wzorem prac doktorskich. Po pierwsze gratuluj¢ Doktorantowi, ale takze Promotorowi
i Promotorowi Pomocniczemu, innym wspélautorom publikacji i calemu zespolowi kliniki
pomyshu i jego realizacji. Idea stworzenia aplikacji mobilnej, jej wdrozenie w Zycie, testowanie
i doskonalenie w czasie, a nast¢pnie zweryfikowanie w prospektywnym badaniu
randomizowanym z publikacja protokotu badania oraz wynikéw wczesnych i péznych to
kwintesencja prawidlowo zaplanowanego i zrealizowanego projektu badawczego. Sama
rozprawa doktorska jest podsumowaniem i opisaniem tego dlugotrwalego, wymagajacego
wielu sit 1 $srodkéw procesu naukowego. Tekst rozprawy jest dobrze i plynnie napisany,
logiczny i spdjny, prowadzi czytajacego chronologicznie od prawidlowo zaprojektowanych
zalozen, po wyniki koncowe. Sam fakt tak zaprojektowanego badania dowodzi, ze Doktorant
wykazuje bardzo dobre przygotowanie merytoryczne i znajomo$¢ struktury badan naukowych.
Gratulujgc raz jeszcze osiagniecia, pozwole sobie na kilka subiektywnych uwag dotyczacych
samego badania:

1. Autorzy poddali screeningowi 215 pacjentéw z zawalem serca w latach 2020-2022,

z czego ostatecznie do badania wlaczyli 100 chorych. Czy analizowano kolejnych

pacjentow z zawalem serca, uwzgledniajagc fakt, ze Autor podaje $rednig ilo$é

hospitalizacji w roku na poziomie ok. 400 pacjentow?

Badanie kolejnych chorych jest bardzo wazne, poniewaz pozwala na uniknigcie

stronniczo$ci (biasu) zwigzanego z doborem pacjentow do testowanej metody badania.

Pozwala réwniez oceni¢ ilu pacjentow jest w stanie realnie skorzysta¢ z aplikacji. Czy

Autorzy rozwazali ew. skorzystanie z aplikacji przez opiekunéw, w tych przypadkach,

kiedy pacjenci sami nie s3 w stanie wykorzystaé aplikacji? Takie rozwigzanie mogloby

by¢ ciekawg alternatyws dla tej grupy chorych, szczegélnie, ze Doktorant wskazuje, iz



ok. jedna trzecia chorych nie byla w stanie korzystaé samodzielnie z aplikacji i nie
zostala wlaczona do badania.

. Mimo randomizacji grupy badane réznity si¢ bardzo waznymi parametrami: pacjenci
z grupy kontrolnej byli znamiennie statystycznie starsi, mieli czg$ciej niewydolnogé
serca i nizsza frakcj¢ wyrzutows lewej komory, czgéciej migotanie przedsionkéw
i numerycznie dwukrotnie mniej z nich korzystato z programu KOS zawat. Z czego,
zdaniem Doktoranta wynika taka heterogennoéé grup badanych — sposobu
randomizacji, selekcji chorych, niedoszacowania liczebnosci grup, innych przyczyn?

. W kazdej grupie interwencyjnej (w tym przypadku grupa z aplikacja afterAMI),
kluczowe znaczenie ma szczegélowa analiza wplywu interwencji na uzyskane wyniki.

Czy istniat jaki§ protokét interwencji w badaniu?

Czy Autor ma dane dotyczace ilo$ci i profilu interwencji w grupie badane;?

Jaki byl wplyw interwencji na punkty koncowe badania?

Zdaniem recenzenta znajomos$¢ iloéci i rodzaju interwencji oraz zbadanie ich wptywu
na rokowanie (punkty koncowe) jest kluczowe, pozwala bowiem udowodni¢ zwigzek
migdzy hipotezg badania, a uzyskanymi wynikami, a docelowo wskaza¢ jakie dziatania
przynosza korzys$¢ pacjentom.

. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byla ocena czestosci wystgpowania
rehospitalizacji i/lub pilnych wizyt ambulatoryjnych oceniana po 6 miesigcach od
randomizacji. Czy Doktorant dysponuje wynikami dotyczacymi oddzielnie kazdej
z tych sktadowych punktu konicowego?

. Drobna uwaga dotyczaca tekstu pracy doktorskiej. Doktorant wymieniajac cykl trzech
prac wigczonych do rozprawy doktorskiej omytkowo w pozycji drugiej i trzeciej

zamiescit ta samg publikacje.



Komentarze i pytania recenzenta wynikaja z cickawosci i checi poglebienia znajomosci
metodyki badania i w Zaden spos6b nie umniejsza jej wartosci, ktéra uznaje, jak juz
wspominatem wcze$niej, za bardzo wysoka. Podsumowujac, stwierdzam, ze praca doktorska
lek. Bartosza Krzowskiego pt. ,, Wplyw uzytkowania aplikacji mobilnej afterAMI na kontrole
czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw po zawale serca” jest
warto§ciowym  opracowaniem dotyczacym opieki z wykorzystaniem systeméw
telemedycznych nad pacjentem po zawale serca.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetia warunki okre$lone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o dopuszczenie lek. Bartosza Krzowskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, z uwagi na jako$é rozprawy
doktorskiej opartej na autorskiej aplikacji medycznej oraz jej oceny klinicznej poparte;j
prospektywnym badaniem randomizowanym i szeregiem publikacji, wnioskuje o jej

wyrdznienie.

Zabrze, dnia 19.08.2023 r. dr hab. med. Michat Mazurek
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